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現在, 臨床使用 されて い る心筋保護 の 基軸をなすも の は カリ ウ ム を用い た 脱分極性心筋保護法である ･ 近乳 より良 い
心筋保護 を目指 して新 しい 概念 の 心筋保護液の 開発が行 われ て い る･ そ の
一 端と して ナ トリ ウ ム チ ャ ネ ル阻害薬を用 い た非脱
分極性心筋保護法 とA T P感受性 カリ ウム チ ャ ネ ル 開口薬を用 い た 過分極性心筋保護法があ る ･ これ まで の ナ トリ ウム チ ャ ネ
ル 阻害薬を用い た心筋保護液はす べ て 品質性であり, 血 性心筋保護液 は報告さ れ て い な い ･ 本研究 で は ナ ト リ ウ ム チ ャ ネル 阻
害薬であ るリ ドカ イ ン にA Ⅳ感受性カ リ ウ ム チ ャ ネル 開口薬 で ある ニ コ ラ ン ジ ル を添加した新 しい 血性心筋保護液を開発 し,
その 心筋保護効果を現在臨床に使用 さ れ て い る カ リ ウム 血性心筋保護液と比較 した . 成 犬を用い , 完全体外循環 下 に60分間
の 大動脈遮断を行い , 遮断解除1時間後 に心機能 を測定 した . A群6頭で は カ リ ウ ム 心筋保護液100mlを20分毎 に5分間で大
動脈基部 より注入 した . B群7頭 で は開発 した 心筋保護液を同 じ間隔で同量注入 した . 心停止所要時間 は両群 に差を認 めなか
っ た . 大動脈遮断解除直後の心室細動 の 発生 は A群3頭 にの み認 め B群 に はなか っ た . 心機 能測定で は , 大動脈収縮期庄 は再
海流1時間後に両群 とも有意 に低下 した が , B群 に お い て高値であ っ た . コ ン ダ ク タ ン ス カ テ ー テ ル を用 い た左心庄容積曲線
で は左童最大 エ ラ ス タ ン ス の 心停止前借 に対す る再港流1時間後 の 比率は B群が A群 に比 して 高値であ っ た . 左重仕事量も同
様にそ の 比率は B群 が A群 に比して高値であ っ た . 左室拡張末期庄 は再港流1時間後 に上昇 し たが , 両 群間 に差 は な か っ た ･
体外循環 か らの 離脱 に要 した時間は B群 にお い て短 か っ た . 体外循環後の 心筋組織水含有率は B群 に お い て 低か っ た ･ 再濯流
3時間後 の ト ロ ポ ニ ン T は両群間に差は な か っ た . 病理組織像で は A群 にお い て より強 い 浮腫 が認 め ら れ た . B群1頭 にお い て
測定 した リ ド カイ ン 血 中濃度は再港流30分後には安全域 であっ た . リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護液 は従来の カリ
ウム 心筋保護液 と比較 し再港流後の 心機能回復及び心浮腫軽減に お い て優 れ て い た .
臨 野 W O rd$ Cardioplegia,li docain e, myOC ardial ische mia, m yO C ardialprote ctio n, nic or andil
関心術 に お ける心筋保護 は体外循環と とも に必要不可欠な補
助手段である . 現在の 心筋保護液は品質性 と 血 液性 の 2種 に 分
けられ るが と もに カ リ ウ ム を主体と して心停止を得 て い る . カ
リ ウ ム が 引き起こす心停止 は, 心筋細胞膜電位 の脱分極終了時
に細胞内カ リ ウム の細胞外 へ の流出を阻害す る こ と に よ る . カ
リ ウム 心筋保護液 は He ar s eら 1)(1976年) に よ っ て 報告 さ れ ,
以後現在に至るまで改良が重ねられ てきた. 一 方, カ リ ウ ム に
よ る心停止 と は異な っ た 概念の 心筋保護液の探求もな され て き
た . Su n am 0ri ら
2)が 報告 した リ ドカイ ン によ る心停止 は主 に ナ
トリ ウ ム チ ャ ネル を麻痔 させ 活動電位 の 発生を抑制す る こ と に
よ る た め , カリ ウ ム の 脱分極性心停止 に対 し非脱分極性心停止
と呼ば れ て い る. さ ら に近年にお い て A T P感受性 カ リ ウ ム チ ャ
ネル G m -S e n Sitiv epota ssiu m cha n n el, KHrO 開口薬を用 い た 過
分極性心停止法 が報告され て い る3)4). K〟Ⅳ 開口薬 は 心筋細胞
の活動電位時間を短縮し活動電位を消失 させ 心停止を起 こす.
その 際の膜電位 は過分極状態 にあり, 電位依存性 カ ル シ ウム チ
ャ ネルを抑制しカ ル シ ウム の細胞内流入を阻止す る た め 再湛流
障害を防止す る.
こ れ ら薬物 に よ る 心筋保護液はす べ て が 品質性心筋保護液で
あり血性心筋保護液 は これまで に報告され て い ない . 血性心筋
保護液の 利点であ る心筋 へ の 酸 素運搬作用お よび 緩衝作用, 血
渡 成分 の 持 つ 基質補給を併 せ持 つ 新 しい 血性心筋保護液 は さ ら
に 優良な心筋保護効果が期待 され る5)6).
今回 著者 は , ナ トリ ウ ム チ ャ ネ ル 阻害其 の リ ド カ イ ン と
K灯 P開 口薬 で あ る ニ コ ラ ン ジ ル を 用 い た血性心筋保護液 を開
発 し従来の カリ ウ ム 心筋保護液 と比較検討 した.
対象お よび方法
Ⅰ. 実験動物
実験動物 と して 体重9 ～ 21kg(平均12kg) の 雑種成熟イ ヌ 13
頭 を用 い た . 実験 群 は通常 の カ リ ウ ム を用 い た 血 性心筋保護液
の 順行性間歌的冠港流を行 っ たA群 (6頭) と, リ ドカイ ン ･ ニ
コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護液の順行性間歓的冠港流を行 っ た B群
(7頭) に分けた .
Ⅰ . 実験 犬の作成
塩酸 ケ タ ミ ン (三 共 , 東京)20m g/kgを 筋肉内 に投与後,
ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム (田 辺製薬 , 大 阪)3 0m g/kg
お よ び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (日 本 オ ル ガ ノ ン , 束京)
0.1mg/kgを静脈内 に投与 し, 気管内挿管 下 に Ha rv a rd型従量
武人工呼吸界(Bodin eEle ctric Co mpa ny, C hic ago, U S A) を用
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, 純酸素 に よ る調節呼吸を行 っ た . 四 肢誘導で心電図をモ ニ
タ ー し, 左大腿動脈 より カテ ー テ ル を挿入 し動脈庄をモ ニ タ ー
し た . 右胸骨傍切開に よ り心臓 を露出 した 後, 右鎖骨下 動脈 ,
上 行大動脈, 下 大静脈 に血管 テ ー プをか けた . つ い で 心尖部 よ
り左室内に コ ン ダ ク タ ン ス カテ ー テ ル 電極 K U-97035(ユ ニ ー ク
メ ディ カ ル , 大阪) 及び左室内庄測定用の 先端庄 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー カ テ ー テ ル (M ille rIn stru m e nt, Ho u sto n, U S A) を挿入
し心室庄容量曲線を記録 した . 心電 図, 大動脈庄 は ポ リ グ ラ フ
シ ス テ ム M 6000(日 本光電, 東京)に て 同時連続記録 し た.
ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (ヘ キ ス ト ･ マ リ オ ン ･ ル セ ル , 東京)
3 00I U/kgを静脈内投与 し た後, 右房 一 下 大 静脈脱血, 肺動脈
遮断, 右 鎖骨下動脈送血 に よ る完全体外循環を行 っ た (図1).
送血 ポ ン プ と して 遠心 ポ ン プ(テ ル モ , 東 京)を用 い , 人工 肺
に は膜塑人工肺(テ ル モ) を使用 し た ..人工 心肺回路 の 充填液
と し て乳酸リ ン ゲ ル 液 (大塚製薬, 東京) と.7 % Na
HC O3(大塚
製薬) を用 い た . 人 工 心 肺 血 の 動 脈血酸 素分圧 は 2 00～
300m mHg とな る よう に 人工肺吹送ガ ス の 濃度を調節 し, 動脈
血 酸素飽和度をほ ぼ1 00 % に保 っ た . ま た ヘ マ トク リ ッ トを
25 %前後に維持す るた め に供血 イ ヌ よ り採取 した血 液を輸血 し
た . 全身港流温 は両群 とも30 ℃, 全 身港流量 は100ml/kg, 海
流庄 は 60～ 80m mHg と した . 大動脈基部に ル ー トカ ニ ュ ー ラ
PLP, Gr and Rapids, U SA)を留置 し, 心筋保護液の 注入と大動
Fig. 1. Sche m aticdiagr am Of the e xperim ent. Cardiopulmon ary
bypa ss w as e stablished by c an n ula也o n ofthe rightatriu m and
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C aV a.
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脈基部庄の 測定に用 い た.
Ⅱ . 心筋保護液 の作成お よ び組成
A群で は , 臨床 で使用 して い る 品質性心筋保護液(表1) に血
性心筋保護液作成回路 (B C D A dv a n c ed syste m, S hiley,Irvin e,
ロS勾 を用い て酸素化 した人 工 心肺血を1:4 で混合 し, さ ら に
カ リ ウ ム 濃度を調節 して使用 した. B群 で は, 導入液と維持液
(表2) の 2つ を作成 し, 人工 心肺血を1: 1 で混合 した . ロ ー ラ
ー ポ ン プ (泉工医科, 束京)を用い , 作製 した 血 性心筋保護液
を毎分100ml で5分間大動脈基部 より順行性 に冠潅流 した . 両
群 と も心筋温が 29℃に なる よ う に熱交換器を用い て心筋保護





心機能 は心室庄容積曲線を用 い て 測定 した . 任意 の容積はそ
の 内部を満たす液体の コ ン ダ ク タ ン ス (伝導率) に比例する た
め , 任意の 時間tにお ける 心内容積 Ⅴ(t) は任意 の時間tにお け
る コ ン ダク タ ン ス カ テ ー テ ル か ら得 られ る心内血液の コ ン ダク
タ ン ス の 合計 G M(りに比例す る. すなわ ち,
Ⅴ柑 = (1/α )up[G M(0
- G P]
ただ し, α は比例定数, L はコ ン ダク タ ン ス カ テ ー テ ル の 電極
間の 距阻 β は血 液の 抵抗率, G P はパ ラ レ ル コ ン ダク タ ン ス
(心腔外 へ の 電 流の 漏れ)である 乃
､ 9)
コ ン ダク タ ン ス カ テ ー テル と 先端圧測定用 カ テ ー テ ル か らの
信号 は汎用心容積測定装置V P R lOOl(ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル)を
通 じて パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー P C 982 1Ls1 3(日本電気 , 東
京) に送 られ , 圧 容積曲線測定用 ソ フ トの イ ン テ グ ラル 3(ユ ニ
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ー ク メ デ ィ カ ル) に よ っ て 連続的 に圧容積曲線が作成 され た ･
代表的な心室圧容積曲線を園2 に示す .
左重圧容積曲線 か ら 収縮末期庄, 収縮末期容積, 拡張末期庄 ,
拡 張末期容積を算出 した. 庄容積曲線 の 面積 は左重任事量を示
す. 庄容積曲線 にお い て前負荷 を変化 させ た 時, 左上 方 の 角 は
一 定 の 直線上 を移動 し , こ れ は 収 縮末期庄容構 関係 (e nd
-
systolic pre s su r e v olu me r elatio n ship) と呼 ばれ る ･ この 直線 の
勾配 は収縮期最大 エ ラス タ ン ス (m a xim alelastan c e, Em ak) と
定義 さ れ , 前後負荷 に依存 しない 心収縮能 の鋭敏 な指標で あ
る
10】11)
. Em a又 は 下大静脈閉塞法で心室容積を段階的 に変化 さ
せ る こ と に よ り測定 し た
12)
. Em a xに つ い て 個体間 の 絶対値
の 比較 には 問題 があ る た め
1 3)
, 相対 的変化 の 比較 が用 い ら れ
る
14)15)
. 本研究 で は体外循環前と再港流1時間後 の2回測定 し,
体外循環前借 に対する比率(% Em 正) で 比較 した. 左室仕事量
も同様に体外循環前借 に対す る比率で比較した .
2 . 心 筋組織水含有率
心筋浮腫 の 指標 と して 再港流3時間後 に左重心筋を採取 し,
重量測定後 オ ー ブ ン に て 十分 に加熱 し乾燥 させ , 以 下 の 式 に 基
づ き心筋組織水含有率を算出 した16).
心筋組織水含有率 = (湿心筋重量 一 乾燥心筋重量)/ 湿心筋重量
3 . 血 清 ト ロ ポ ニ ン T
虚血再港流 に よる 心筋傷害 の指標 として , 体 外循環前及 び大
動脈遮断解除3時間後 の血清 ト ロ ポ ニ ン T(ng/ml) を免疫酵素
抗体法 を用 い て測定 した .
4 . 病理組織学的評価
実験終了時す ぐに心臓を摘出 し, 10 %中性 ホ ル マ リ ン 液 に
て 固定 した . 標本 は 心室中隔左室側 と左童心尖部を切り出 し,
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ng. 4. C hange in m axim u m ela sta n c e(Em ax)･ Em ax w a s
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Wh itn eyUte st.
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パ ラ フ ィ ン 包埋 した . 薄切 し H E染色を行い , 心筋障害を評価
した .
5 . リ ドカ イ ン血 中濃度動態
安全性 の 確認 の た め リ ド カイ ン の 血中膿度動態をB群 の1頭
に お い て検討 した . 濃度測定は高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ シス テ
ム を用い て 行 っ た . 血液の 採取は第1回目心筋保護液注入直後,
第2 回目注入直後,第3回目注入直後, 大動脈遮断解除直後, 再
港流30分後 に行っ た 17)18)
Ⅴ . 統計学的検討
測定値 は, す べ て 貢 ±S E M で表示 した . そ れ ぞ れ の 群の 体
外循環前後に おける平均値 の検定 に は W ilc o x o n符号付順位検
定 を用い た. 2群 間 にお ける有意差検定 に は Ma nnJW bitn eyの
ロ検 定を用い , 心 室細動 の 発生率の 差 の検定 に は Fishe rの 直
接確率法を用 い た . い ず れ の 場合もp.




心筋保護液注入開始か ら心停止ま で の 時間 は, A群 で78± 3
秒 に対 し B群 で8 9 ±9秒で あり, 両 群間に有意差 はな か っ た
(図3).






























再濯流時の 心室細動 の 発生は, A群 に お い て 3頭(50 %) に認
め た が , B群で は 認め ず自然心拍再開率は有意 に高値であ っ た
b<0.05).
2 . 心機能の 変化
心拍数は , 両群 に お い て 体外循環前 と比較 し再港流1時間後
に有意に低下 したが , 両群間に差 は認 め られ なか っ た . 大動脈
収縮期庄は両群 に お い て有意 に低 下 した が, B群で 有意に高値
であ っ た. 左室拡張末期庄 は両群 に お い て有意 に上 昇したが ,
両群間 に差 はなか っ た (表3). 体外循環彼 の % E皿 拡 はA群 で
63± 3 % に対 しB群で 76± 3 % であり, B群 に お い て高値を示
した ゎく0.05) (図4). 体外循環後の %左塞仕事量は A群 で76士
2 % に対 し B 群 で 79 ±1% であり B群 で よ り高値を示 し た
b<0.05) (図5).
3 . 体外循環離脱時間
大動脈遮断解除後か ら体外循環離脱ま で に要 した 時間は A群
で 45± 2分 に村 しB群で38±2分で あり, B群 にお い て 有意に
短か っ た b<0.05) (図6).
Ⅱ . 心筋組織水含有率
再港流3時間後の 心筋組織水は A群で82.3士 0.4 % に対 しB群
Nu mber He art Systolic blo od End-diastolic
Group T im e of dogs r ate(beat/min) press ur e(m mHg) pressur e(m mHg)
BeforeCP B 6 149±8 163 士3 3.7±1.4
Af[erCP B 6 133±9
* 90 ±6* 5･3±l･1*
BeforeCP B 7 158 士8 142 士5 3.5 ±0.2
AfterCPB 7 147±7* 109±6
* 5.0 ±0･2*
CPB, Cardiopulu m on arybypass･
*
p<0･05v ers usbefo reC PB by W ilcoxon slngled
-r ankes te st･
A B
Fig.5. C hangeinleftv e ntricle stroke w o rk(L VS W)･ L V SW
w as n or maliz ed fo rthe valu ebefore c ardiopulm o n arybypas s.
Data a re sho w n a sthe 更 ±S E M. Wh ite c olu mn, grO up A;
S hadedc olu m n, grO uPB.
* P<0.05 betw e e n也etw ogro upsby
































Fig. 6. Re c ov e rytim e血
･
O m C ardiopulm o n a rybypas s･ Data ar e
sho wn a S更 ±S E M. White colu m n, grO uP A;Shadedc olu m n,
gr o up B･
*P<0･05 betw e en thetwo gr o upsby M an n州mitn ey
ロte st.
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で 75.5士 1.5 % であり, 有意 に B群が 低か っ た b<0.05) (図7)･
Ⅳ . 血 清 ト ロ ポ ニ ン T
両群 とも体外循環前 の 血清 トロ ポ ニ ン T は0.10ng/ml 以下 で ,
体外循環後 に はA群 は3.5± 0.8ng/ml, B群 は3.3± 0.7ng/mlへ
と 有意に上 昇 した が 両群間に差 はな か っ た(図8).
Ⅴ . 病理 組織像
両群 とも心筋浮腫 を認め た が , B群 に比 しA群 にお い て浮腫
が強か っ た . (図9A B).
Ⅶ . リ ドカ イ ン血 中濃度動態
B群 にお ける 心停止直後の リ ドカ イ ン血 中濃度は19.6/ノg/血 で
あり, 第2回目注入後で は17.毎 か血 第3回目注入後13･1〃g/ 血
大動脈遮断解除後1 0.4〟g/ml と高濃度 であ っ た が再港流30分



























Fig. 7. Pe r c e ntage of myo c ar
･dialtis su e w ate r c o nte nt afte r
C ardiopulmo n arybypa ss. Date a re sho w n a s更 ± S E M. Wh ite
C Olu m n, gr O up A;Shadedc olu m n, grO up B.
*P<0.05 betw e en



























Pre Po$t Pre Po さt
A B
Fig. 8. Se ru mtr OpOninT c o n ce ntrado n sbebre ca rdiopulm o n ary
bypas s and 3 ho u rs after repe rfusio n. Date ar e Sho wn aS言 ±
S E M. Wh ite c olum n ,grO upA;Shadedc olu m n, gr O upB.
B
Fig.9. M ic r ogr aph ofthe m yo c a rdiu m take nfro mtheleft
v e ntricle a丑e r c a rdiopulm o n arybypass. 7ls su e w a s stain ed by
he m atoxylin and eosin . (朗gr o up A. (B)gro up B. nl ebar























u mlido c ain e co ncentr atio nin adog ofgro up B ･
Ser u mlido caine con c e ntratio n s w er e m e a su red afte rthe 丘rst
(O min), S9C Ond (2 0min)a nd third (40min)inje ctio n s of
cardioplegl a,ju st afte r rel a se ofao rtic c r o s s- Cla mping(60
･ min), a nd 3 0min afte r r epe rfu sio n(9 0min). No r m al
the r ape utic le v el of s e r u mlido c ain e c o n c e ntr atio nis
















リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護法
考 察
心臓外科手術 に お い て そ の 成績向上 の た め 術中心筋保護法
は発展 し続 け て い る . こ れ ま で の 心 筋保 護液 は 1 9 5 5年
M elro s eら
19)に よ っ て 報告 さ れ た ク エ ン 酸 カ 1) ウム に 始まり,
Reide m eisterら
20)の プ ロ カイ ン 心筋保護液, Kirsh ら21)の マ グ
ネシ ウ ム 心筋保護液等が報告され た . さら に1976年 Ee ar seら
1)
の カ リ ウ ム 心筋保護液が報告 さ れ て以来, これ が 心筋保護法 の
基本 と な っ た . こ れ ら の 品質性心筋保護液 に村 し, Bu ckbe rg
2 2)
は 酸素運搬作用, 緩衝作用, 及び 基質補給作用を有する血液を
カ リ ウム 心筋保護液に混合した い わ ゆ る血性心筋保護液を提唱
し, 現在 内外 の 多く の 施設で用い られ て い る . 一 方 に お い て ,
カリ ウ ム 心筋保護液 と は異 なっ た 概念 に基づ く心筋保護液と し
て ナ トリ ウム チ ャ ネル 阻害薬 に よ る非脱分極性心停止法, Ⅰむ汀P
開口 薬を用 い た過分極性心停止法が報告 さ れ て い る. こ れ らは ,
ヵリ ウ ム に よ る心停止 が脱分極性心停止 である
､
の に対 し, 膜電
位 の より低 い 状態で心停止を引き起 こ す方法 である.
リ ド カイ ン は Vaugha nW illia m s分類 に お けるIa 群の ナ トリ
ウ ム チ ャ ネル 阻害薬 である が, 以 前 より カ リ ウ ム 心筋保護液 に
添加す る こ と で 心保護効果を高 め る こ と が報告 され て い た
23)
.
高濃 度で は心筋細胞内 へ の ナ トリ ウ ム イ オ ン 流入 の 阻害 に より
活動電位 の 発生を抑制 し電気的膜安定化が起 こ り心停止 をもた
ら す
2 4卜 2 6)




〟 般 に虚血 時に は細胞内 カ ル シウ ム の 増加を認 め
るが , こ れ は筋小胞体の 機能低下, ミ ト コ ン ドリ アか ら の カ ル
シ ウム イ オ ン の 流出, ク エ ン酸及 びA T P な どの カ ル シ ウム 中和
剤 の 減少な どが 引き起 こ す. カ ル シ ウ ム 過負荷 は過酸化の 促進
に よ る 細胞膜構造 の 破壊 や ミ ト コ ン ドリ ア 機能 の 低下 に よ る
A T Pの 枯 渇を引き起 こ し, 虚血 再港流障害 を起 こ す. こ の た




一 般 に ナ トリ ウ ム チ ャ ネル 阻害薬の 作用 は
ナ トリ ウ ム 濃 度に 影響 さ れ る . ナ ト リ ウ ム チ ャ ネル 阻害薬 と し
て プ ロ カ イ ン を 用い た Br ets chn eide r液 で は ナ トリ ウ ム 濃度 は
5m Eq/L である
34卜 37)
. しか し, He ar seら
3 8卜 4 0)は逆 に ナ トリ ウ
ムー カ ル シ ウ ム 交換機構 の 観点 か ら Br ets chn eide r液 の 極端 な
低ナ ト1) ウム 濃度 は 好ま しく な い と して い る . Su n a m o ri ら
41)
は ナ トリ ウ ム 濃度を70mEq/Lと した 1) ドカ イン ･ マ グネ シ ウ
ム 品 質性心筋保護液を提唱 し,イ ヌ に お い て カ リ ウム 品 質性心
筋保護液 と比較 し, 再 濃流後の 左重機能も良好であ る こ と を示
し た. 本研究 で は血 性心筋保護液 と し た ため ナ トリ ウム 濃度は
104mEq/Lと な っ た .
K Arpは198 3年 No m aら42)に より細胞内A T P減少に応 じて 開
口 し内向き整流特性を有する選択的な チ ャ ネ ル と して報告 され
た , 心 筋細胞膜, ミ ト コ ン ドリ ア 内膜 , 冠 血管 に そ の 存在が 確
認 ざ れ て い る
4 3)44)
. KA TPは 近 年 , 虚 血 馴化 (is che mic
pr e c o ndito ning) の 機序 に お い て 重要な役割 を して い る と考え
ら れて い る
4別田
. 王(g Ⅳ開口薬 は心筋細胞 の 活動電位時間 を短縮 し,
高濃度で は活動電位を消失させ心停止を起 こ す. 心停止時の 電位
は通常 の 静止膜電位 より や や 低 い 過分極状態 で ある
47 卜5 1)
EA TP の 開口 は 電位依存性 カル シ ウ ム チ ャ ネル を阻害 しカ ル シ
ウ ム イ オ ン 流入を減少 させ る. 虚血 再港流時 に細胞内 カル シウ
ム 過負荷 となり心筋障害 が起 こ る が , K㍍ P開 口薬 は こ の カ ル
シ ウ ム負荷 の 防止 に役立 つ と考えられ る . 本研究で使用 した ニ
コ ラ ン ジ ル は ニ ト ロ 基を有 しK椚 ､P 開口 作用 に加え, 冠動脈拡
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張作用 に よ る 冠血流量 の 増加も認 め ら れ る . 当 初 , 著者 は
馳 rp 開口英 で あ る ニ コ ラ ン ジ ル に よ る過分極性心停止法 を検
討 した . しか しEÅrP開口 薬単独 で は電気的心停止を得 る まで 5
～ 1 0分 と 長時間 を要 し, 大 量の ニ コ ラ ン ジ ル が 必 要で あり
K〟rP開口 薬の 心筋収縮力抑制作用 に より体外循環か ら の 離脱
が 困難であっ た. そこで ニ コ ラ ン ジ ル の 投与量 を10mg/L に減量
し, 心筋保護増強 の た めの 添加薬と して 用い た . Jaya w 弧tら
52)
は最近 , ⅨAⅣ 開口 薬の 一 つ で あ る ピ ナ シ ジ ー ル を用 い た 品質
性心筋保護液 を報告 したが , や は り電気的心停止 を速や か に得
ら れ ない た め , ナ トリ ウ ム チ ャ ネル 阻害薬である プ ロ カイ ン を
混合 し心停止時間 を短縮 さ せ て い る . 著 者 の 心 筋保護液 は
EATP開口薬を併用 して い る点 で こ れ と 一 致す る が , 血性 心筋
保護液 で, ナ トリ ウム チ ャネ ル 阻害薬 と して リ ドカ イ ンを用い
て い る点が 異 な る . 本邦で は折 田 ら
53)が イ ヌ を用 い 9 0分の 虚
血後再港流時 にお い て ニ コ ラ ン ジ ル と マ グネ シ ウム を添加 し た
終末期常温血性心筋保護液が有効であ っ た と報告 して い る.
本実験 に お い て心筋保護液に マ グネ シ ウ ム を添加 した . マ グ
ネ シ ウム は カ リ ウム に 次い で細胞内に多く存在する2価 の 陽イ
オ ン で あり, 高 エ ネ ル ギ ー 燐酸化合物 と複合体 を形成 し, 細胞
機能維持に必要な補酵素の役割を して い る . ま た カル シウ ム 接
抗作用を有する と 報告さ れ て い る
5 4) ､ 56)
. マ グネ シ ウ ム の 添加
濃度 に関 して は , 比較的高濃度が よ い と され て い る
57)
. 臨床 で
広く使用 さ れ る 品質性心筋保護液 であ る St.T ho m a s液
58)は
16m M の マ グネ シ ウ ム 濃度で ある . 著者の 心筋保護液の マ グネ
シ ウ ム 濃度は11m M と した.
従 来の 心筋保護法 に お い て は 10 ℃の 低温が心筋代謝を抑制
し望ま しい と され て きた が , 血性心筋保護液に お い て は低温環
境 下 で の ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸素解離曲線の 左方移動 に より心筋 へ
の 酸素供給 は低化す る. ま た低温下 にお い て は 解糖系な どエ ネ
ル ギ ー 産生経路が抑制さ れ , 補給 さ れ た酸素の 利用も不良と な
る . また血 液は低温 によ り粘度 が 上昇 し, 冠血管抵抗 が増大す
る こ と で 冠藩流量が低下 し, 冠末梢循環 へ の 悪影響が指摘 され
て い る . そ の た め 揮
59)は 血性心筋保護液 にお い て は , 心筋温 を
や や 高く 維持す る こ と が 良 い と 報告 し て い る . 19 8 9年
Lichte n stein ら
60)に より提唱さ れ た常温心筋保護法 は , 好気性
代謝 の 心停止が可能である こ と , 細胞膜 の 安定化や心筋代謝 へ
の 低温 によ る悪影響がな い こ と よ り, 良好な結果が得 られ て い
る . また常温下で の 電気的機械的心停止状態 に お け る心筋代謝
は心拍動時の 心筋代謝の 1 0 % ま で減少 し, 低温】1ご心停止 と大
きく変わ ら な い
61)
. しか し常温法 は心筋保護液の 持続的投与が
必要な た め完全無血術野が得 られ ず, また カ リ ウ ム の 持続投与
に より そ の 血中濃度が 上 昇す る危険性がある . さ ら に 末梢血管
抵抗が低下 し体外循環撞流庄 を保 つ た め, 人工 心ポ ン プ の 回転
率を上昇さ せ る必要があり, 血球破壊 の 可能性がある な ど の 欠
点が 指摘 され て い る. Haya shida ら
62)は最近至適心筋温 に つ い
て 検討 し, 心筋温を常温 よりも2 9℃ とす る軽度低湿法が優れ
て い る と報告 して い る . また Bu鮎in ら
63)は イ ヌ を用 い た実験
で , 急性心筋梗塞心に対 し18 ℃, 2 8 ℃, 37 ℃の 血性心筋保護
液を比較 し た と こ ろ至適心筋温 は28 ℃ であ っ た と報告 し て い
る . ニ コ ラ ン ジ ル は温度依存性 で低温で は不活性化する ため
64)
軽度低温法が最適と考えら れ, 本研究 にお い て は心筋保護液を
軽度低温 に実験群を統 一 した .
著 者は リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血性心筋保護液を作製す る
に 当たり , 細胞外 ナトリ ウ ム 浪虔を低下 させ リ ドカイ ン の 効 果
68 4
を高め るた め に心筋保護液 : 血 液比 を1: 1混合と なる 心筋保
護回路を使用 した . ま た 血性心筋保護液は心停止ま で の 所要時
間が遷延する た め 初回投与時 の リ ド カイ ン量を増加 し た . しか
し高濃度 リ ドカ イ ン の 反復投与 は逆 に心筋障害を引き起 こ す可
能性もある た め 2回目以降 の 投与 にお い て は リ ドカ イ ン 濃度 を
低下 させ た維持液を使用 した 防).
今 回心磯能 の評価 に用 い た心室庄容積曲線 は心室庄変化に心
室容積の 変化 を加えた 三次元的評価法であり, よ P)鋭敏 な心機
能評価が 可 能 と な る10卜 15). 特 にEm a xは心臓 の 前負荷, 後 負
荷に左右 さ れ な い 心収縮機能の 指標 である . 本研究 で は再潜
流1時間後 にB 詳に お い て 心機能回復 が良好であ っ た . 良好 な
心筋保護は浮腫 の 軽減をも た らす と考えら れ , B群 に お い て ,
心筋組織水含有率が より低 い と い う結果 と 一 致す る.
トロ ポ ニ ン T は筋原繊維 の フ ィ ラ メ ン トに結合 し て い る収縮
蛋白の 構成成分であり, 臨床に お い て心筋障害 の 指標 と して用
い ら れ る66)
. 本研 究に お い て 血 清トロ ポ ニ ン T は両群間 に差を
認めず, 従来の カ リ ウム 心筋保護液と比較 し, リ ド カイ ン ･ ニ
コ ラ ン ジ ル 血性心筋保護液は同等の 効果を得 た. 再液流彼の 病
理学的検討にお い て は- A群 と比較 し問質の 浮腫が軽度であり,
浮腫軽減の 観点 で新 しい リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジル 心筋保護液
は優れ て い た.
B群で使用 したリ ドカ イ ン は電解質である カリ ウム と 異なり生
体内で代謝さ れ血中より消失する . リ ドカイ ン の 半減期は 10分
と短い が, 大量 に使用す るB群におい て血中濃度を測定 した. 著
者の リ ド カイン 血中濃度動態の測定で は大動脈遮断解除3 0分後
に はリ ドカ イ ン 血中濃度は安全域 に達 して い た. 臨床的に高血中
濃度リ ドカイ ン で 問題となるの は心停止及び呼吸停止である. リ
ドカイ ンの 排壮は ヒ トで は83.8 %が腎から の 排泄であり腎機能低
下例にお い ての 使用に は注意が必要であると考えられ る .
結 論
本研究で は新 しく リ ドカ イ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護液
を作製 し, 従来 の カリ ウム 血性心筋保護液と比較 し た .
1 . 基本心筋保護液 : 血 液を1: 1 に混合 し, 導入 液 と維持
液 の 2段階 に投与す る こ と に より, カリ ウム 血 性心筋保護液と
ほ ぼ同等の 速 さ で心停止を得 た .
2 . カリ ウ ム心筋保護液と比較 し, リ ドカ イ ン ･ ニ コ ラ ン ジ
ル 心筋保護液 は体外循環彼の 大動脈収縮期圧 , % Em ax, % 左
室仕事量 にお い て 優れ , また両港流時心室細動の 発生 を1例も
認め な か っ た.
3
. 血 清 トロ ポ ニ ン T は両群間に差 は認めず, 心筋 障害 は同
程度であ っ た .
4 . 体外循環後 の 心筋組織水含有率 はB群 にお い て低く , 病
理組織 に お い て も問質浮腫は軽減 され て い た .
5 . B群で は高膿度 リ ドカイ ン を使用 した が , リ ドカ イ ン 血
中濃度 は大動脈遮断解除3 0分後 に は常用血中濃度 にまで低下
して い た .
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Keyw ords cardioplegla,lido c aine, myO C ardial ische mia, myOC ardialpro te ction , nic o randil
A bstract
This study ex amin edthe effe cts of lidoc ain e
- nic or a ndil blood cardioplegia o nleft ventric ula rfunction com pa r ed with
pota siu m blo od c ardioplegia. T hirte e ndogs r e ceiv ed 6 0 min ofglobal is chemia u nder c a rdiopulm on ary by pa s s(C P B)･
Pota s siu m blood c ardioplegia wa sadministe r ed ev ery 20 min (1 0 ml/min, 5min ute s)in gr o up A(n=6), a nd lido c aine-
nic orandil blo od cardioplegia wa sin gro up B(n=7). A c ondu cta nce cathete r w as u sed to an alyze left ventric ula rfu n ction
including m a xim alelastan ce (Em ax), 1eft v e ntric ula rs tr oke work(L V S W), and end- dias tolic pre s ure(E D P)･ Ca rdiac
fun ctio nw a s e valuatedpriort oC P Band 6 0min afte rrepe rfusion ･ T he re w as n odi ffere n c ein tim e r equired fo r c ardia carre st
betw eentw ogroups･ Ve ntric ular 凸bri1lation oc cu rred in 3dogs ofgroup A during reperfusion, butn o n eingro up B ･ Systolic
blo od pre s ure, Em ax, and LVSW w ere dec re as ed afte rCP B in both gro ups(P<0･0 5)･ H ow e ve r, SyStOlic blo od pr e su re,
Ema x, a nd LV S Win group B afte rC PB w eresuperio rto thos ein gro up A(P<0･05)･ End-diast olic pre ssu r e w asin c re as ed
afte rC P B in both groups,butther e w asno differenc ebet we en the gro ups･ Recoverytlm efro mCPB w asshorte rin gro up B
than in gro up A(P<0.05). Pe rc e nt w ater co nte nt ofthe myoca rdiu m after CP Bw a sIow e rin gr o up B than in group A
(P<0.05). Se r u m troponin-T levels w er ein c re as ed in both groups 3 ho urs afte rr eperfusion, butthe re w as n o di fferen c e
betweenthegro ups･ In pathologica用 ndings,interstit alede m a of myoc ardiu m w as m orepromin entin gro up A c o mpar edto
gro up B･ Se ru mlido caine le vel m easur ed in a dog ofgro up B wa s n orm a1 3 0minu tes afte r r eperfusio n･ In c on clusion ,
1idocaine- nic or andilbloodc ardioplegia was superior topotassium blood c ardioplegia regarding cardiacfunctions afterCP B,
and m or eo v erltpre V ented myoc ardialedem a･
■
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